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La presente invention conceme F utilisation des composes de formule (I), dans laqueUe Rj est choisi parmi H, 4-fluoro, 3-fluoro et 
4-chloro, R2 est choisi parmi H, 4-fluoro et 3-fluoro, R3 est choisi parmi H, OH et isopropyle et n = 0 ou 1, pour la fabrication d'un 
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UTILISATION DE DERIVES D'ACETAMIDE POUR MODIFIER 
LE COMPORTEMENT ALIMENTAIRE 

La presente invention concerne 1 • utilisation 
de derives . d f acetamide et leurs isomeres optiques pour 
la fabrication de medicaments modifiant le comportement 
de prise alimentaire. 

La presente invention vise plus particulie- 
rement 1 'utilisation de composes de formule : 



10 




dans laquelle : 

R, est choisi parmi H, 4-fluoro, 3-fluoro et 4-chloro, 
15 R 2 est choisi parmi H, 4-fluoro et 3-fluoro, 
R 3 est choisi parmi H, OH et isopropyle et 
n = 0 ou 1. 

Ces composes comprennent notamment : 

l'adrafinil ou acide benzhydrylsulf inylacetohydroxamique 
20 (decrit dans FR-A-2 326 181), 

le modafinil ou benzhydrylsulf inylacetamide 

(decrit dans FR 2 385 693 ), 

le 4-fluoro benzhydrylsulf inyl acetamide, 

le 4-chloro benzhydrylsulf inylacetamide, 
25 le 4,4'-difluoro benzhydrylsulf inylacetamide, 

le N-isopropyl-benzhydrylsulf inylacetamide, 

(decrits dans FR-A-2 528-038) 

le 3,3' -difluoro-benzhydrylsulf inylacetamide, 
(decrit dans FR-A-2 601 673) 
30 le 4,4 , -difluorobenzhydrylthioacetamide, 
(decrit dans FR-A-2 602 768) 
et le benzhydrylthioacetamide 
(decrit dans FR-A-2 606 015). 
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Les composes ont ete decrits comme stimulants 
du systeme nerveux central. 

On a maintenant decouvert que ces composes 
peuvent etre egalement utilises en therapeutique comme 
5 modif icateurs ou regulateurs du comportement de prise 
alimentaire chez l'homme et les animaux. 

La presente invention a en consequence pour 
objet 1' utilisation des composes de formule I et leurs 
isomeres optiques pour la fabrication d'un medicament 
10 modif iant le comportement de prise alimentaire. 

Le medicament permet en particulier de 
retarder la prise alimentaire et peut done constituer une 
aide precieuse pour la regulation du poids, notamment 
chez les individus qui suivent un regime alimentaire, 
15 Le medicament peut etre presente notamment 

sous une forme convenant pour 1 1 administration par voie 
orale. Generalement les doses administrees sont infe- 
rieures a celles utilisees pour stimuler le systeme 
nerveux central. 
20 On donnera ci-apres des resultats d'essais 

pharmacologiques mettant en evidence les effets des 
composes de formule I sur la prise alimentaire. 

EFFET DU MODAFINIL SUR LA CONSOMMATION DE NOURRITURE CHEZ 
25 LA SOURIS 

La methode utilisee a ete decrite par 
Ladurelle et coll. (LADURELLE N, DUTERTRE-BOUCHER D, 
COSTENTIN J (1991) Stimulation of Dl and D2 dopamine 
30 receptors produces additive anorectic effects. Fundam 
Clin Pharmacol, 5, 481-490). 

Les souris (male, MNRI, JANVIER) a jeun 
depuis 18 heures (eau ad libitum), sont mises en cage 
individuelle apres 1 1 administration intra-peritoneale de 
35 modafinil, en suspension dans une solution de gomme 
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arabique, sous un volume de 20 ml /kg. Un biscuit, 
prealablement pese, est place dans chaque cage, 30 
minutes apres 1 ' administration de modafinil. la consomma- 
tion de nourriture est determinee par pesee du biscuit 
15, 30, 60, 120 et 180 minutes apres son introduction. 

La consommation de nourriture pour les 
periodes 0-15, 15-30, 30-60, 60-120 et 120-180 minutes 
est presentee dans le tableau suivant : 





MODAFINIL 




Quantite de nourriture ingeree (mg + E 


S.M. ) pendant 


. la periode 




">g/*g 
i.p. 


Noinbre 


0-15 min 


15-30 min 


30-60 min 


60-120 min 


120-180 roin 




0 


36 


i 18.3 


235 
i 15.5 


329 
+ 27.8 


358 
jv 38.8 


340 
+ 41.5 


15 


2 


12 


335 
+ 29.5 
* 


168 
+ 26.9 
* 


2^6 
i 33.7 


392 
f 50.8 


400 
+ 83.3 




U 


12 


330 
+ 29.8 
** 


150 
+ 30.3 
** 


2^3 
+ 34.1 


432 
+ 64.4 


400 
± 87.8 


20 


8 


12 


276 
+ 21.1 


119 

+ 25.2 


263 
f 27.5 


466 
I 72. U 


363 
+ 76.1 




16 


36 


285 
+ 19.5 
*** 


131 
+ 12.0 
*** 


251 
+ 17.0 
* 


519 
+ 23. 4 
** 


399 
+ 39.0 


25 


32 


2U 


717 
+ 20.9 
*** 


8k 
+ 13.2 
*** 


215 
+ 16.2 


505 
+ 38.5 
* 


567 
+ 61.3 




64 


2U 


172 
+ 20.0 


51 
+ 6.1 
*** 


125 
+ 12.7 
•&Jck 


360 
± 33.0 


497 
+ 35. 4 


30 


128 


1U 


150 
+ 19.3 
*** 


38 
+ 6.8 
*** 


100 
+ 14.3 


255 
+ 4*9 . 3 


266 
f 22.9 
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Pour permettre une meilleure appreciation des 
quantites de nourriture ingeree, la consommation est 
calculee, par 5 minutes, pour chaque periode. 

5 





MODAFINIL 


Mnnhro 

gouris 


Nourriture 


ingeree (mg ♦ 


E.S-M. ) par 


S min pendant 


la periode 




mg/kg 
i.p. 


0-15 min 


15-30 min 


30-60 min 


60-120 min 


120-180 min 




0 


36 


148 

i 6.1 


78 
± 5.2 


55 
+ 4.6 


30 

± 3.2 


28 

i 3 -5 


10 


2 


12 


112 
+ 9.8 


56 
+ 9.0 
* 


41 
i 5.6 


33 

± 


33 
f 6.9 




4 


12 


110 
t 9.9 


50 
+ 10.1 

Jot 


41 
i 5.7 


36 
± 5.4 


33 
± 7 - 3 


15 


8 


12 


92 
+ 7.0 
*** 


40 
± 8.4 


44 
+ 4.6 


39 
± 6.0 


30 
+ 6.3 




16 


36 


95 
+ 6.5 
*** 


44 
+ 4.0 


42 

+ 2.8 
* 


43 
+ 1.9 
** 


33 
+ 3.3 


20 


32 


24 


72 
+ 7.0 
*** 


28 
+ 4.4 
*** 


36 
♦ 2.7 
*** 


42 
+ 3.2 
* 


47 
+ 5.1 
** 




64 


2U 


57 

+ 6.7 
*** 


17 
+ 2.0 


21 
+ 2.1 
*** 


30 
1 2.7 


41 
i 2.9 


25 


128 


24 


50 
+ 6.4 
*** 


13 
+ 2.3 


17 
+ 2.4 
*** 


21 
± u - 1 


22 
± 1-9 



Le modafinil, administr6 par voie intra- 



peritoneal, 30 minutes avant le debut de I'essai, 

entraine une diminution significative de la prise de 

nourriture chez la souris, des la plus faible dose 
30 etudiee ( 2 mg/kg ) . Cette diminution, dose dependante, est 

observee pendant les 60 premieres minutes de 1 1 essai aux 

doses de 16, 32, 64 et 128 mg/kg. 

L 1 augmentation significative de la prise de 

nourriture observee 90 minutes apres administration de 
35 16 et 32 mg/kg de modafinil est interpretee comme une 

compensation de la diminution observee pendant les 60 
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premieres minutes de l'essai. En effet, la consommation 
totale de nourriture pendant toute la duree de l'essai 
n'est pas singif icativement differente de celle du lot 
temoin . 



5 
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REVEHDICATIONS 
1. utilisation des composes de formule 



H-S(0)n-CH-CO-NH-R. ( i) 





10 dans laquelle : 

R x est choisi parmi H, 4-fluoro, 3-fluoro et 4-chloro, 
R 2 est choisi parmi H, 4-fluoro et 3-fluoro, 
R 3 est choisi parmi H, OH et isopropyle et 
n = 0 ou 1, 

15 et de leurs isomeres optiques, 

pour la fabrication d'un medicament modifiant le compor- 
tement de prise alimentaire. 

2. Utilisation selon la revendication 1, dans 
laquelle le compose est choisi parmi : 

20 l'adrafinil ou acide benzhydrylsulf inylacetohydroxamique, 

le modafinil ou benzhydrylsulf inylacetamide, 

le 4-fluoro benzhydrylsulf inylacetamide, 

le 4-chloro benzhydrylsulf inylacetamide, 

le 4,4' -difluoro benzhydrylsulf inylacetamide, 
25 le N-isopropyl-benzhydrylsulf inylacetamide, 

le 3,3' -dif luoro-benzhydrylsulf inylacetamide, 

le 4, 4 1 -dif luorobenzhydrylthioacetamide, 

et le benzhydrylthioacetamide. 

3. Utilisation selon la revendication 1 dans 
30 laquelle le compose est le modafinil. 

4. Methode pour modifier le comportement de 
prise alimentaire chez un patient, qui comprend 1' admi- 
nistration a ce patient d'une quantite therapeutiquement 
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efficace d'un compose choisi parmi les composes de 
formule : 




H-S(0)n-CH 2 -CO-NH-R 3 



(I) 



10 dans laquelle : 

R x est choisi parmi H, 4-fluoro, 3-fluoro et 4-chloro, 
R 2 est choisi parmi H, 4-fluoro et 3-fluoro, 
R 3 est choisi parmi H, OH et isopropyle et 
n = 0 ou 1 , 

15 et de leurs isomeres optiques. 

5. Methode pour modifier le comportement de 
prise alimentaire chez un patient, qui comprend 1 ' admi- 
nistration a ce patient d ' une quantite therapeutiquement 
efficace d'un compose choisi parmi : 

20 l'adrafinil ou acide benzhydrylsulf inylacetohydroxamique, 

le modafinil ou benzhydrylsulf inylacetamide, 

le 4-fluoro benzhydrylsulf inylacetamide, 

le 4-chloro benzhydrylsulf inylacetamide, 

le 4, 4 '-difluoro benzhydrylsulf inylacetamide, 
,25 le N-isopropyl-benzhydrylsulfinylacetamide, 

le 3, 3' -difluoro-benzhydrylsulf inylacetamide, 

le 4 , 4 1 -dif luorobenzhydryl thioacetamide , 

et le benzhydrylthioacetamide. 

6. Methode pour modifier le comportement de 
30 prise alimentaire chez un patient, qui comprend 1' admi- 
nistration a ce patient d'une quantite therapeutiquement 
efficace de modafinil. 
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The present invention relates to the use of acetamide 
derivatives and their optical isomers for the manufacture of 
drugs that modify feeding behavior. 

The present invention relates more specifically to the use 
of compounds with formula: 



R 2 





H-S(0)n-CH,-CO-NH-R 



3 (I) 



in which: 

R, is selected from H, 4-fluoro-, 3-fluoro and 4-chloro, 
R 2 is selected from H, 4-fluoro and 3-fluoro, 
Rj is selected from H, OH and isopropyl, and 
n = 0 or l. 

These compounds include in particular: 
adrafinil, or benzhydrylsulf inylacetohydroxamic acid 
(described in FR-A 2,326,181), 

modafinil, or benzhydrylsulf inylacetamide (described in 
PR 2,385,693) , 

4-fluorobenzhydrylsulf inylacetamide, 
4 -chlorobenzhydrylsulf inylacetamide, 
4 , 4 '-dif luorobenzhydrylsulf inylacetamide, 

N-isopropylbenzhydrylsulfinylacetamide (described in 
FR-A 2,528,038) , 



3 , 3 ' -dif luorobenzhydrylsulf inylacetamide (described in 
FR-A 2,601,673) , 

4, 4 '-dif luorobenzhydrylthioacetamide (described in 
FR-A 2,602,768) , 

and benzhydrylthioacetamide (described in FR-A 2,606,015). 
The compounds were described as central nervous system 
stimulants. 

It has now been discovered that these compounds can also be 
used in therapy as modifiers or regulators of feeding behavior in 
humans and animals. 

The present invention consequently has as its object the use 
of the compounds with formula I and their optical isomers for the 
manufacture of a drug that modifies feeding behavior. 

The drug in particular allows the retarding of feeding and 
can thus constitute a valuable aid in the regulation of weight, 
particularly in individuals who are following a diet. 

The drug can particularly be administered in a form that is 
suitable for oral administration. Generally, the doses 
administered are less than those used to stimulate the central 
nervous system. 

The results of pharmacological tests that demonstrate the 
effects of compounds with formula I on feeding are given below. 

Effects of modafinil on the consumption of food in mice 

The method used has been described by Ladurelle et al. 
(Ladurelle, N. , Dutertre-Boucher, D. , Constentin, J. (1991), 
Stimulation of Dl and D2 dopamine receptors produces additive 



anorectic effects. Fundam. Clin. Pharmacol., Vol. 5, pp. 
481-490) . 

The mice (male, MNRI, January [sic]) fasting for 18 h (water 
ad libitum) are placed in individual cages after intraperitoneal 
administration of modafinil, in a suspension in a solution of gum 
arabic, in a volume of 20 mL/kg. A biscuit, which has first been 
weighed, is placed in each cage 30 min after the administration 
of modafinil. The consumption is determined by weighing the 
biscuit 15, 30, 60, 120 and 180 min after its introduction. 

The consumption of food for the periods 0-15, 15-30, 30-60, 
60-120 and 120-180 min is presented in the following table: 
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Key: l No. of mice 

2 Quantity of food ingested (mg ± S.D.M.) during the 
period 

[stamp at bottom of page]: Replacement page (Rule 26) 



To allow a better evaluation of the quantities of food 
ingested, the consumption is calculated, for 5-min periods, for 
each period. 



MOOAFINIL 
i.p. 


6) 

Nombr* 
3X1TXS 


Nourriture 


ingeree ( mg < 


► E.S.M.) par 


5 min pendant la pen ode 


0-15 min 


15-30 min 


30-60 min 


60-120 mm 


120-180 min 


0 


36 


1<*8 

i 6.1 


78 
t 5.2 


55 
+ 4.6 


in 
t 3.2 


Zo 
t 3.5 


2 


12 


112 
i 9.8 


56 
+ 9.0 
* 


Al 
i 5.6 


33 

a. / ") 
_ ** * * 


33 

A. C ft 

^ O. V 


U 


12 


110 
* 9.9 
aa 


50 
+ 10.1 
AA 


41 
t 5.7 


36 


33 

♦ 7 1 
— • 


8 


12 


92 
♦ 7.0 
AAA 


40 
+ 8.4 


44 
+ 4.6 


39 
+ 6.0 


30 


16 


36 


95 
+ 6.5 
aaa 


44 

+ 4.0 
AAA 


42 
♦ 2.8 

A 


43 
+ 1.9 

AA 


33 
± 3.3 


32 


24 


72 
♦ 7.0 


28 
♦ 4.4 
AAA 


36 
* 2.7 

AAA 


42 
+ 3.2 

A 


47 
+ 5.1 

AA 


64 


24 


57 
♦ 6.7 

AAA 


17 
♦ 2.0 

AAA 


21 

* 2.1 

AAA 


30 

1 2.7 


41 

i 2.9 


128 




50 
♦ 6.4 
AAA 


13 

+ 2.3 

AAA 


17 

♦ 2.4 
AAA 


21 
t 4.1 


22 
± 1.9 



Key: 1 
2 



No. of mice 

Food ingested (mg ± S.D.M.) per 5 min during the period 



Modafinil administered intraperitoneal ly 3 0 min before the 
start of the test results in a significant decrease of the 
ingestion of food in mice, starting at the lowest dose studied 
(2 mg/kg). This dose-dependent decrease is observed during the 
first 60 min of the test at doses of 16, 32, 64 and 128 mg/kg. 

The significant increase in the ingestion of food observed 
90 min after the administration of 16 and 32 mg/kg of modafinil 
is interpreted as a compensation for the decrease observed during 
the first 60 min of the test. In fact, the total consumption of 
food during the entire duration of the test is not significantly 
different from that of the control lot. 

Claims 

1. Use of compounds with formula: 




H- S (0)n -CH 2 - CO-NH-R. { j } 



in which: 

Rj is selected from H, 4-fluoro-, 3-fluoro and 4-chloro, 
R 2 is selected from H, 4-fluoro and 3-fluoro, 
R 3 is selected from H, OH and isopropyl, and 
n - 0 or 1, 

and their optical isomers, 



10 

for the manufacture of a drug that modifies feeding 
behavior. 

2. Use according to Claim 1, in which the compound is 
selected from: 

adrafinil, or benzhydrylsulf inylacetohydroxamic acid, 
modafinil, or benzhydrylsulf inylacetamide, 
4-f luorobenzhydrylsulf inylacetamide, 
4-chlorobenzhydrylsulf inylacetamide, 
4,4' -dif luorobenzhydrylsulf inylacetamide , 
N-isopropy Ibenzhydry lsulf inylacetamide , 
3,3' -dif luorobenzhydrylsulf inylacetamide , 
4 , 4 ' -dif luorobenzhydry lthioacetamide and 
benzhydry lthioacetamide . 

3. Use according to Claim 1 in which the compound is 
modafinil. 

4. Method to modify the feeding behavior in a patient, 
which comprises the administration to this patient of a 
therapeutically effective quantity of a compound selected from 
the compounds with formula: 




11 



in which: 

R, is selected from H, 4-fluoro-, 3-fluoro and 4-chloro, 
R 2 is selected from H, 4-fluoro and 3-fluoro, 
R 3 is selected from H, OH and isopropyl, and 
n = 0 or 1, 

and their optical isomers. 

5. Method to modify the feeding behavior in a patient, 
which comprises the administration to this patient of a 
therapeutically effective quantity of a compound selected from: 

adrafinil, or benzhydrylsulf inylacetohydroxamic acid, 

modafinil, or benzhydrylsulf inylacetamide, 

4-f luorobenzhydrylsulf inylacetamide , 

4-chlorobenzhydrylsulf inylacetamide, 

4,4' -dif luorobenzhydrylsulf inylacetamide , 

N-isopropylbenzhydrylsulf inylacetamide, 

3,3' -dif luorobenzhydrylsulf inylacetamide , 

4,4' -dif luorobenzhydrylthioacetamide and 

benzhydry lthioacetamide . 

6* Method to modify the feeding behavior in a patient, 
which comprises the administration to this patient of a 
therapeutically effective quantity of modafinil. 
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